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芳香族化合物のフィルスマイヤーホルミル化反応
Organic Synthesis Using Microwaves 11 
The Vilsmeier Formylation of Aromatic Compounds 
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Abstract 
The Vilsmeier formylation of monosubstituted benzenes or disubstituted benzenes 
with N -methylformanilide (NMFA) and phosphorus oxychloride was carried out 
without solvent by microwave irradiation. Para substituted aldehydes 10a and b and 
ortho-substituted aldehyde 11b were obtained by the Vilsmeier reaction of N司N
dimethylaniline (9a) and anisole (9b)， respectively. On the other hand， toluene (9c)， 
benzene (9d) and chlorobenzene (ge) did not afford the corresponding aldehydes 10c-d司
respectively. Disubstituted benzenes such as catecho I di methy 1 ether (12 a)， resorcinoI 
dimethyl ether (12 b)、hydroquinonedimethyl ether (12c)， 0-， m 今 andp cresoI 
methyl ethers (12d -f) and m-chloroanisole (12g) gave the corresponding aldehydes 
13a-g and 14 e and g by the reaction with NM F A and POCI3， respectively. Strong 
electron donative groups of benzene ring such as N，N -dimethyl or methoxy group 
are necessary to take place the Vilsmeier formylation of aromatic compounds. 
Key words microwave弓 Vilsmeierreaction， formylation、aldehyde，N -methylfor-
manilide， phosphorus oxychloride 
1 緒言
現在，省資源，省エネルギーを目的としたグリーンケミス
トリーの研究が盛んである。特に，マイクロ波 (MW)照射
による加熱は熱効率が良く，多くの有機合成反応に利用され
ている。そして，穏やかな反応条件下での反応時間の短縮や
高収率および高純度など，通常加熱では得られない効果など
が報告されている。1)
MWを用いた Vilsmeier反応例を Scheme1に示した。
Guptaらは，シリカゲル共存下アントラセン(1)の N，N
ジメチルホルムアミド (DMF)，オキシ塩化リンとの反応に
より，アントラセン 9カルボアルデヒド (2)が92%の収
率で生成することを報告している。2) また， Perumalらは，
DMFとPOC13を用いて 9エチルカルパゾール (3)から 9
エチルカルパゾール 3カルボアルデヒド (4) を89%の収
率で合成している。3) また，この反応は環化反応による複素
環4)や芳香族アルデヒド5)の合成にも用いられ，同著者の
Perumalらはフェニルヒドラジン 5からジアリールピラゾー
ノレ6を， 2アセチル 3オキソブタン酸エチル(7)から2，6-
ジクロロー3ホルミル安息香酸エチル (8) を効率良く合成し
ている O いずれの反応もMW照射により短時間で反応が終了
し，目的物が収率良く生成している。
我々 は， MWを用いた Vilsmeierホルミル化反応を検討し，
1，2ジメトキシベンゼン (12a)および 1，3ジメトキシベン
ゼ、ン (12b)が3，4ー ジメトキシベンズアルデヒド (13a)お
よび2，4ジメトキシベンズアルデヒド (13b) を収率よく与
えることをすでに報告している。6) ここでは， MW照射によ
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Scheme 1. The vilsmeier reaction of compounds 1， 3， 5， and 7 with DM F and phosphorus oxychloride by MW irradiation 
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Figure 1 
るVilsmeier反応がどの様な芳香族化合物まで適用可能かを
明らかにするため，一置換ベンゼン 9と二置換ベンゼ、ン 12
のNーメチルホルムアニリド (NMFA) とオキシ塩化リンと
のVilsmeierホルミル化反応を検討したのでここに報告する o
2 実験
2. 1 試薬・装置
MW照射には SHIKOKUINSTRUMENT A TlON簡易型
マイクロ波テスト装置 SMW-041を用いた。照射パワーは
power 1で約 65W (照射周期:照射時間 5秒，非照射時間
49秒)， power 4で約 260W(照射周期:照射時間 10.5秒，
非照射時間 16.5秒)である O 出発物質であるー置換ベンゼ
ン9a-eと二置換ベンゼン 12a-j，NMFA，オキシ塩化リン
は市販品をそのまま精製せずに用いた。カラムクロマトグラ
ブィーには Kieselgel60 (Merck) を用いた。生成物 1Oa， 2)
1 Ob， 7) 1 b 7)および 13a-c，7)13d，8) 13e，9) 13f，R) 13g，lO) 
14e，9) 14g11)の構造は，それらのlHNMRスペクトルと赤外
線吸収スペクトルを既知の方法から合成した化合物のスベク
トルと比較して決定した。
2.2 0-アニスアルデヒド (10b) およびpー アニスアルデヒ
ド (llb)の合成
氷水冷却下，オキシ塩化リン(l.09ml， 0.012 mol， 
OCH.， 
中
12c; R= OCH3 
12f; R = CH3 
d=l.692 g/mI)に N メチルホルムアニリド 0.48ml， 
0.012 mol， dニl.097g/mI)を少量ずつ滴下した。その後，
混合物を室温で 20~30 分撹枠し Vilsmeier 錯体 15 を調製し
た。再び氷水で冷却し，アニソール (9b) (l.27 ml， 0.010 
mol， d二 0.996g/mI)を少量ずつ添加し撹拝した。その混
合物を室温に戻し，撹持しながら MWをPower4で 15分
間照射した。冷却後，氷水 100mlに注ぎジエチルエーテル
(200 mI)で生成物を抽出した。エーテル溶液を 6M一塩酸
(40 mI)，水 (40ml)， 5 %炭酸ナトリウム水溶液 (40
mI)，水 (40m1X3) で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで
乾燥した。溶媒を留去し残置(l.403 g) を得た。残澄をカ
ラムクロマトグラフィー (Si02，70 g) にかけた。ヘキサ
ンエーテルの混合比 (vol/voI)を 80:3から 15:1そし
て6: 1に変えて展開し， 9b (264 mg， 36.6 %)とアルデ
ヒド 11b(30.2 mg， 2.2 %)および 1日b(324.4 mg， 23.8 
%)を各々得た。
N，N-ジメチノレアニリン (9a)， トルエン (9c)，ベンゼ、ン
(9d) ，クロロベンゼン (ge) を用いて，同様な実験を行い，
それらの結果を Table1にまとめた。さらに，二置換ベンゼ、
ン12a-jを用いて同様な実験を行い， Table 2にそれらの結
果を掲げた。しかし，化合物 Bの場合と異なり，照射ノfワー
はし照射時間は 5から 70分である。
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Figure 2. 
3 結果と考察
最初に，一置換ベンゼン 9とNMFAとPOCI3から調製し
たVilsmeier錯体 15の混合物に，マイクロ波(パワー 4) 
を5から 20分間照射した。反応混合物を常法に従って処理
し生成物 10と11を得た。それらの結果を Table1に掲げたo
N，N ジメチルアニリン (9a) は相当するべンズアルデ、ヒド
10aを72.4%の収率で与えた。そして，アニソール (9b)
はp アニスアルデヒド (10b) とOーアニスアルデヒド
??
????ー 、 ?
??? ?
13j 
(11 b) をそれぞれ， 23.8 %と 2.2%の収率で与えた。しか
し，化合物 9c，9dとgeでは反応が起こらず原料の回収に終
わった。ここで，ホルミル基はオルト位よりパラ位に入りや
すいことが判った。 Tabl巴 2にハメットの置換基定数 σ値を
掲げた。 N(CHJ2基では 0.83，CH30基では 0.27，CH3 
基では 0.17，H原子では0，CI原子では0.23である。電
子供与性の一番大きい N(CH3) 2基と次に大きい CH30基で
反応が進行したが，電子供与性の小さい CH3基と電子吸引
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Table 1. The Vilsmeier Reaction of Monosubstituted Benzenes 9a) 
Run Starting Material Microwave Yield of Product/% Recovery/% 
g Time/min 10 1 g 
1 9a 3 72.4 7.4 
2 9b 15 23.8 2.2 24.4 
3b) 9c 20 。 24.8 
4b) 9d 20 。 34.7 
5b) ge 20 。 54.9 
a) The molar ratio of 9， NMFA and POC13 is 1 1.2 1.2; Microwave 
irradiation was performed at about 260 Watt (power 4). b) The yields of 
10c-e and the recovery of compounds 9c-e were obtained by 1 H NMR 
analyses of the residues， respectively 
Run 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
Table 2.σValues for Several Groupsa) 
Group o"p 
N (CH3) 2 -0.83 
CH30 -0.27 
CH3 一0.17
H 。
C 0.23 
a) J. Clark and D. D. Perum， Quart. Revs. (London)， 
18， 295 (1964). 
Table 3. The Vilsmeier Reaction of Disubstituted Benzenes 12a) 
Starting Material Microwave Yield of Products/% Recovery/% 
12 Time/min 13+14 (13: 14) 12 
12a 20 42.0 (1 : 0) 36.6 
12b 5 97.4 (1 : 0) Trace 
12c 20 11.6 (1 : 0) 77.4 
12d 30 57.0 (1 : 0) 37.4 
12e 30 62.9 (1.1: 1)b) 34.7C) 
12f 50 14.3 (1 : 0) 55.0 
12g 70 1.8 (2 : 1)b) 91.4 
12h 70 Od) 68.4C) 
12i 70 Od) 82.F) 
12j 70 Od) 73.6C) 
a) The molar ratio of 12， NMFA and POC13 is 1 1.2 1.2; Microwave 
irradiation was performed at about 65 Watt (power 1). b) The ratios of 
products 13 and 14 were obtained by 1 H NMR measurements. c) The 
recovery of starting materials 12 was obtained by 1 H NMR analysis of the 
residue， respectively. d) The yields of 13h-i were obtained by the 1 H NMR 
analyses of the residue， respectively. 
27 
28 日本歯科大学紀要第38巻
CH3N(CHO) C6H5 + POCI3 
CH~ ム O
に T "..-、 L，CI
• ~N=CH一0- P':' 
C6Hi\~と|Cl
CH3 + CH3、+
ーーーーー一一ー一--0・P 、N二二 CHCI
/ 
・ーーーー一一一ーー 、N一一CHCI
/ P02CI2 
C6H5 
。
9 
a; R = N(CH3h 
b; R = OCH3 
c; R = CH3 
d; R = H 
e; R= CI 
+ 
CH4. + 
、N一一CHCI
/ 
C6H5 
15 
CHO CHO 
C6H5 
15 
+..C氏HJ:;
?H=NLchJ C| 
〔〉 R
16 
むRH20 ρ1 + + CH3(C6H5)NH + HCI • 
R 
10 1 
Sch巴me2. Reaction pathways for the formation of benzaldehydes 10 and 1 by the reaction of monosubustituted benzenes 9 with NMFA 
and POCl3 
性の Cl原子では反応が起きなかった。この傾向は通常加熱
での反応結果とおなじであり 3.7) MWによる加熱でも
Vilsmeier錯体 15の反応性が低いため，ベンゼ、ン環に電子供
与性の大きい N(CHJ2基と CH30基が必要であることが判
った。 12)
次に，二置換ベンゼンにおける置換基の効果を検討した。
化合物 12a-jの Vilsmeier反応を一置換ベンゼ、ン 9a-eの場
合と同じ条件で
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1，照射時間は 5から 70分である。それらの結果を Table
3に掲げた。 CH30基が2個置換した化合物 12a-cでは，メ
タ置換体 12bは収率 97.4%でアルデヒド 13bを，オルト置
換体 12aでは 13aを42.0%で，パラ置換体 12cでは 13cを
11.6 %でそれぞれ与えた。 CH30基と CH3基が置換した化
合物 12d-fの結果は次の通りである O メタ置換体 12eでは，
化合物 13eと14eが収率 62.9% (モlレ比l.1: 1)で生成し
た。また，オlレト置換体 12dでは，化合物 13dが 57.0%の
収率で得られた。パラ置換体 12fでは，アルデヒド 13fが
14.3 %の収率で生成した。塩素原子とメトキシ基がメタの
関係にある化合物 12gでは，化合物 13gと14gの混合物
(モル比2: 1)がl.8%の収率で得られた。 0- ， m-， pキ
シレン 12h-jでは，全て原料回収に終わり，アルデヒド 13h-j
は得られなかった。 13) このように，二置換ベンゼ、ンでは電子
供与性のより強い CH30基が反応性と配向性を支配してお
り， CH30基のパラ位およびオルト位にホルミル基が導入さ
れた化合物が生成した。
Scheme 2にー置換ベンゼン 9，N メチルホルムアニリド
とオキシ塩化リンの Vilsmeier反応を図示した。まず最初に，
NMFAとPOCl3から Vilsmeier錯体 15が生成するO 次に錯
体 15は化合物 9への求電子置換反応によりインモニウム塩
16を与える。最後に，化合物 16は加水分解されてアルデヒ
ド10と1 を生成する。また，二置換ベンゼン 12の場合も
同様な機構で進行し，相当するアルデヒド 13，14を生成し
ていると考えられる。
4 結論
一置換ベンゼ、ンの置換基を Hから N(CH3) 2' CH30， 
CH3， Clに変えて，マイクロ波を用いた Vilsmeier反応を行
ったところ，電子供与性の強い N(CH3) 2' CH30を持つ化
合物 9aと9bが相当するべンズアルデヒド 10a，10b， llb 
を生成した。二置換ベンゼン 12ajに対しても， CH30基の
入った化合物 12a-gは相当するべンズアルデヒド 13a-gと
14eおよび 14gを与えた。しかし 0-，m一，pー キシレン
12h-jでは，反応が起こらず原料回収に終わった。このよう
に， MW用いた Vilsmeier反応でも芳香族化合物は N
(CHJ2' CH30などの電子供与基を持ち求電子置換反応に
対して活性であることが必要である O
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